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Аннотация. Цель: оценить ассоциацию вариантов последовательностей PPARGC1A rs8192678, PPARG2 
rs1801282, FTO rs9939609, LEP rs7799039, LEPR rs1137101 с неалкогольной жировой болезнью печени (нАЖБП) 
у лиц молодого возраста в российской популяции. Материал и методы. В исследование «случай–контроль» 
методом сплошной выборки вошли 100 пациентов, разделенные на две группы: группа 1 (случаи) — с нАЖБП 
(n=50); группа 2 (контроль) — без нАЖБП (n=50). Всем исследуемым проведено стандартное ультразвуковое 
исследование печени и ультразвуковая эластография сдвиговой волной (Aixplorer, Франция) с оценкой выра-
женности стеатоза и фиброза печени. Результаты. Обнаружены два варианта последовательностей, ассо-
циированных с повышенным риском развития нАЖБП у молодых женщин: rs9939609 и rs7799039: генотип A / A 
rs9939609 (ОR 5,33; 95 % CI 1,14–24,90; р=0,041) и генотип G / G rs7799039 (OR 7,5; 95 % CI 1,04–54,12; p=0,026). 
Заключение. Генотип A / A гена rs9939609 у молодых женщин в российской популяции увеличивал риск развития 
нАЖБП в 5 раз, генотип G / G гена rs7799039 — в 7,5 раза.
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Abstract. Objective: to evaluate the association of sequence variants PPARGC1A rs8192678, PPARG2 rs1801282, 
FTO rs9939609, LEP rs7799039, LEPR rs1137101 with non-alcoholic fatty liver disease (nAFLD) at young adults in 
Russian population. Material and methods. The case-control study included 100 patients divided into two groups: group 
1 (cases) — with nAFLD (n=50); group 2 (controls) without nAFLD (n=50). All subjects underwent a standard ultrasound 
examination of the liver and ultrasound shear wave elastography (Aixplorer, France) with an assessment of the severity 
of liver steatosis and fibrosis. Results. We found two sequence variants associated with an increased risk of nAFLD 
in women: rs9939609 and rs7799039: A / A rs9939609 genotype (OR 5,33; 95 % CI 1,14–24,90; p=0,041) and G / G 
genotype rs7799039 (OR 7,5; 95 % CI 1,04–54,12; p=0,026). Conclusion. The A / A genotype of the rs9939609 gene in 
young women in the Russian population increased the chance of having nAFLD by 5 times, the G / G genotype of the 
rs7799039 gene increased the chance of having nAFLD by 7.5 times.
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1Введение. Во  многих странах мира неалко-
гольная жировая болезнь печени (нАЖБП)  — одна 
из  наиболее частых причин хронических заболева-
ний печени [1, 2]. Генетические факторы и факторы 
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окружающей среды играют важную роль в развитии 
нАЖБП. Варианты последовательностей являются 
полезными инструментами для поиска генетических 
факторов, ответственных за  развитие заболевания, 
и  интенсивно исследуются при  распространенных 
хронических неинфекционных заболеваниях. Наше 
исследование сосредоточено на  вариантах после-
довательностей гена коактиватора γ-рецептора 
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(PPARGC1A; rs8192678), активируемого пролифе-
ратором пероксисом 1α, гена рецептора гамма-2, ак-
тивируемом пролифератором пероксисом (PPARG2; 
rs1801282), гена, ассоциированного с жировой мас-
сой и  ожирением (FTO; rs 9939609), генов лепти-
на (LEP; rs7799039) и  рецептора лептина (LEPR; 
rs1137101), которые ассоциированы с  ожирением, 
артериальной гипертензией, метаболическим син-
дромом и  сахарным диабетом II типа в  различных 
этнических популяциях [3–5]. Поскольку повторе-
ние положительной ассоциации в  нескольких неза-
висимо установленных выборках данных из разных 
этнических групп имеет существенное значение 
для выявления истинных вариантов популяционной 
восприимчивости, мы изучили роль этих пяти вари-
антов последовательностей среди лиц молодого воз-
раста в ассоциации с нАЖБП.

Цель  — оценить ассоциацию вариантов после-
довательностей PPARGC1A rs8192678, PPARGC1A 
rs8192678, PPARG2 rs1801282, FTO rs9939609, LEP 
rs7799039, LEPR rs1137101 с неалкогольной жировой 
болезнью печени у лиц молодого возраста в россий-
ской популяции.

Материал и  методы. В  исследование «слу-
чай–контроль» методом сплошной выборки вошли 
100 пациентов. Критериями включения были возраст 
≥18≤ 44 лет, отсутствие какой‑либо острой или хро-
нической инфекции, отсутствие злоупотребле-
ния наркотиками / алкоголем, отсутствие лактации 
или  беременности на  момент исследования. Кри-
териями исключения явились другие заболевания 
печени, включая вирусные гепатиты, сердечно-со-
судистые заболевания, включая инсульты и инфар-
кты, сахарный диабет, онкологические заболевания 
в последние 5 лет, постоянный прием антигипертен-
зивных, гиполипидемических, гипогликемических, 
гормональных, гепатотоксических препаратов. Все 
участники исследования дали письменное информи-
рованное согласие.

Проводились сбор жалоб, анамнеза, объектив-
ный осмотр, оценка антропометрических данных об-
следуемых. Образцы венозной крови были получены 
у участников после ночного голодания (12 ч) для из-
мерения уровней аланинтрансаминазы, аспарагин-
трансаминазы, глюкозы крови натощак, общего холе-
стерина, триглицеридов, холестерина липопротеинов 
высокой плотности, холестерина липопротеинов низ-
кой плотности. Все лабораторные биохимические па-
раметры измеряли на обычном автоматизированном 
анализаторе (Sapphire 400, Япония).

Всем исследуемым было проведено стандартное 
ультразвуковое исследование печени и ультразвуко-
вая эластография сдвиговой волной (Aixplorer, Фран-
ция) с  оценкой выраженности стеатоза и  фиброза 
печени. По  результатам обследования и  с  учетом 
критериев включения и  исключения все участники 
были разделены на две группы: группа 1 (случаи) — 
с нАЖБП (n=50); группа 2 (контроль) — без нАЖБП 
(n=50). Лица, которые соответствовали клиническим 
критериям и имели типичные результаты ультразву-
кового исследования и ультразвуковой эластографии 
сдвиговой волной, были набраны в качестве случа-
ев. Используя метод сопоставления 1:1, в  качестве 
контроля включено такое  же количество здоровых 
людей без нАЖБП, совпадающих по полу, возрасту 
(разница менее 5  лет), аналогичному роду занятий 
и проживанию в одних и тех же регионах.

Исследование однонуклеотидных полиморфиз-
мов генов выполнялось методом полимеразной 
цепной реакции в режиме реального времени в со-
ответствии с  инструкцией производителя («Литех», 
Россия). Для  каждого исследования «случай-кон-
троль» частоты встречаемости генотипов или алле-
лей сравнивали между случаями и контролем в трех 
разных режимах и  соответствием равновесию Хар-
ди  — Вайнберга с  помощью критерия χ2 Пирсона 
в  онлайн-программе SNPStats (Каталонский инсти-
тут онкологии, Барселона, Испания) [6]. В  первом 
режиме (режим частот аллелей) частоты аллелей 
сравнивали между случаями и  контролем с  помо-
щью таблицы сопряженности 2×2. Во втором режиме 
(рецессивном) частоты испытуемых, гомозиготных 
по аллелю 1, сравнивали с остальными с помощью 
таблицы сопряженности 2×2, а в третьем режиме (до-
минантном) частоты испытуемых, которые имели ал-
лель 1 (гомо- и гетерозиготы по аллелю 1) сравнива-
ли с остальными с помощью таблицы сопряженности 
2×2. Отношение шансов (ОR) и 95 % доверительные 
интервалы (CI) были рассчитаны с использованием 
логистического регрессионного анализа с поправкой 
на возраст, пол и индекс массы тела. Данные пред-
ставлены как медиана и межквартильный диапазон 
для  непрерывных переменных с  использованием 
U-критерия Манна — Уитни как абсолютные и отно-
сительные частоты — для категориальных перемен-
ных с применением критерия χ2 Пирсона с помощью 
пакета статистических программ MedCalc (версии 
22.009). Статистически значимым значение p прини-
малось <0,05.

Результаты. Исследуемые пациенты с  нАЖБП 
и участники контрольной группы (по 50 человек в каж-
дой) были успешно генотипированы для дальнейшего 
анализа. Мужчины составляли 26 % контрольной 
группы и  34 % случаев. В  нашем исследовании 
участвовало меньше мужчин, чем женщин. В то же 
время не  было различий по  половому распределе-
нию среди пациентов с нАЖБП и контрольной группы. 
Существовала разница между случаями и контролем 
с точки зрения среднего возрастного распределения 
(38 [34–40] лет в  случаях против 34,5 [28–38] года 
в контрольной группе, p=0,004) и индекса массы тела 
(29 [25–31] кг / м2 в  случаях и  22,3 [20,4–25,8] кг / м2 

в контрольной группе, p<0,001). Достоверных разли-
чий метаболических лабораторных показателей меж-
ду группами выявлено не  было. Четыре полимор-
физма (rs8192678, rs9939609 rs7799039, rs1137101) 
соответствовали равновесию Харди  — Вайнберга 
в контрольной группе (р>0,05).

Оценку связи между изучаемыми SNP-
полиморфизмами и  рисками развития нАЖБП 
с  использованием пяти генетических моделей (ко-
доминантной, доминантной, рецессивной, сверхдо-
минантной и логарифмически-аддитивной) осущест-
вляли с  помощью логистического регрессионного 
анализа. Как показано в табл. 1, грубый анализ не вы-
явил связь изучаемых вариантов последовательно-
стей с  повышенным риском развития нАЖБП. Мы 
сравнили различия в распределении частот аллелей 
между случаями и  контролем с  помощью критерия 
χ2 Пирсона и не обнаружили генов и аллелей, ассо-
циированных с  нАЖБП (табл. 2). Тем  не  менее по-
сле поправки на пол мы обнаружили два варианта, 
ассоциированных с  повышенным риском развития 
нАЖБП у  женщин: rs9939609 и  rs7799039: гено-
тип A / A rs9939609 (ОR 5,33; 95 % CI = 1,14–24,90; 
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Таблица 1
Ассоциация rs8192678, rs1801282, rs9939609, rs7799039, rs1137101 с наличием неалкогольной жировой болезни 

печени в случаях и контроле (n=100, грубый анализ)

Модель Генотип Контроль* Случаи* ОR (95 % CI) р AIC BIC

rs 8192678

Кодоминатная

G / G 20 (40 %) 24 (48 %) 1,00

0,71 143,9 151,8G / A 26 (52 %) 23 (46 %) 0,74 (0,33–1,67) 

A / A 4 (8 %) 3 (6 %) 0,63 (0,12–3,13) 

Доминантная
G / G 20 (40 %) 24 (48 %) 1,00

0,42 142 147,2
G / A-A / A 30 (60 %) 26 (52 %) 0,72 (0,33–1,60) 

Рецессивная
G / G-G / A 46 (92 %) 47 (94 %) 1,00

0,69 142,5 147,7
A / A 4 (8 %) 3 (6 %) 0,73 (0,16–3,46) 

Сверхдоминатная
G / G-A / A 24 (48 %) 27 (54 %) 1,00

0,55 142,3 147,5
G / A 26 (52 %) 23 (46 %) 0,79 (0,36–1,72) 

Лог-аддитивная  —  —  — 0,76 (0,40–1,46) 0,41 142 147,2

rs1801282

Кодоминатная

C / C 33 (66 %) 38 (76 %) 1,00

0,39 142,8 150,6C / G 12 (24 %) 10 (20 %) 0,72 (0,28–1,89) 

G / G 5 (10 %) 2 (4 %) 0,35 (0,06–1,91) 

Доминантная
C / C 33 (66 %) 38 (76 %) 1,00

0,27 141,4 146,6
C / G-G / G 17 (34 %) 12 (24 %) 0,61 (0,26–1,47) 

Рецессивная
C / C–C / G 45 (90 %) 48 (96 %) 1,00

0,23 141,2 146,4
G / G 5 (10 %) 2 (4 %) 0,38 (0,07–2,03) 

Сверхдоминатная
C / C-G / G 38 (76 %) 40 (80 %) 1,00

0,63 142,4 147,6
C / G 12 (24 %) 10 (20 %) 0,79 (0,31–2,05) 

Лог-аддитивная  — 0,64 (0,33–1,25) 0,19 140,9 146,1

rs9939609

Кодоминатная

A / A 19 (38 %) 18 (36 %) 1,00

0,57 143,5 151,3A / T 24 (48 %) 21 (42 %) 0,92 (0,39–2,21) 

T / T 7 (14 %) 11 (22 %) 1,66 (0,53–5,22) 

Доминантная
A / A 19 (38 %) 18 (36 %) 1,00

0,84 142,6 147,8
A / T-T / T 31 (62 %) 32 (64 %) 1,09 (0,48–2,45) 

Рецессивная
A / A-A / T 43 (86 %) 39 (78 %) 1,00

0,3 141,5 146,7
T / T 7 (14 %) 11 (22 %) 1,73 (0,61–4,91) 

Сверхдоминатная
A / A-T / T 26 (52 %) 29 (58 %) 1,00

0,55 142,3 147,5
A / T 24 (48 %) 21 (42 %) 0,78 (0,36–1,73) 

Лог-аддитивная  — 1,22 (0,70–2,11) 0,49 142,1 147,4

rs7799039

Кодоминатная

A / A 15 (30 %) 10 (20 %) 1,00

0,35 142,5 150,3G / A 23 (46 %) 30 (60 %) 1,96 (0,74–5,15) 

G / G 12 (24 %) 10 (20 %) 1,25 (0,39–3,99) 

Доминантная
A / A 15 (30 %) 10 (20 %) 1,00

0,25 141,3 146,5
G / A-G / G 35 (70 %) 40 (80 %) 1,71 (0,68–4,30) 

Рецессивная
A / A-G / A 38 (76 %) 40 (80 %) 1,00

0,63 142,4 147,6
G / G 12 (24 %) 10 (20 %) 0,79 (0,31–2,05) 

Сверхдоминатная
A / A-G / G 27 (54 %) 20 (40 %) 1,00

0,16 140,7 145,9
G / A 23 (46 %) 30 (60 %) 1,76 (0,80–3,89) 

Лог-аддитивная  — 1,14 (0,64–2,02) 0,66 142,4 147,6
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р=0,041) и  генотип G / G rs7799039 (ОR 7,5; 95 % CI 
= 1,04–54,12; p=0,026) были связаны с повышенным 
риском развития нАЖБП (табл. 2, 3).

При  проведении анализа гаплотипов, вклю-
чающих пять вариантов последовательностей 
(rs8192678, rs8192678, rs1801282, rs9939609, 
rs7799039, rs1137101), нами оценена связь между 
предполагаемыми гаплотипами и  риском развития 
нАЖБП.

Блок гаплотипов, в который входили два варианта 
последовательностей (rs9939609 и rs7799039), пока-
зан на рисунке, однако нами не обнаружено, что эти 
гаплотипы связаны с риском развития нАЖБП.

Обсуждение. Генетические факторы важны 
для развития нАЖБП, и недавние преимущества ме-
тодов генотипирования позволили выявить генетиче-
ские вариации, связанные с предрасположенностью 
к развитию нАЖБП. Было несколько сообщений о ва-
риантах последовательностей, связанных с  риском 
развития нАЖБП, которые ответственны за  регули-
рование процессов воспаления, метаболизма липи-
дов и окислением [7]. В нашем исследовании обнару-
жена связь нАЖБП с вариантом последовательности 
AA rs9939609 гена FTO, который кодирует ядерный 
белок из 506 аминокислот и имеет общие последо-
вательности с Fe (II) — и 2‑оксоглутарат-зависимыми 

Модель Генотип Контроль* Случаи* ОR (95 % CI) р AIC BIC

rs1137101

Кодоминатная

G / G 15 (30 %) 17 (34 %) 1,00 0,59 143,6 151,4

G / A 24 (48 %) 19 (38 %) 0,70 (0,28–1,75) 

A / A 11 (22 %) 14 (28 %) 1,12 (0,39–3,21) 

Доминантная
G / G 15 (30 %) 17 (34 %) 1,00 0,67 142,4 147,7

G / A-A / A 35 (70 %) 33 (66 %) 0,83 (0,36–1,93) 

Рецессивная
G / G-G / A 39 (78 %) 36 (72 %) 1,00 0,49 142,1 147,4

A / A 11 (22 %) 14 (28 %) 1,38 (0,55–3,43) 

Сверхдоминатная
G / G-A / A 26 (52 %) 31 (62 %) 1,00 0,31 141,6 146,8

G / A 24 (48 %) 19 (38 %) 0,66 (0,30–1,47) 

Лог-аддитивная  — 1,04 (0,61–1,75) 0,89 142,6 147,8
П р и м е ч а н и е : *  — с  поправкой на  возраст, пол и  индекс массы тела; нАЖБП  — неалкогольная жировая болезнь печени; AIC  — 

информационный критерий Акаике; BIC — байесовский информационный критерий. Здесь и в табл. 2 и 3: ОR — отношение шансов; CI — 
доверительный интервал.

Таблица 2
Ассоциация rs9939609 с наличием неалкогольной жировой болезни печени с поправкой на пол

Генотип

Пол

мужской женский

контроль случаи ОR (95 % CI) контроль случаи ОR (95 % CI) 

A / A 16 9 1,00 3 9 5,33 (1,14–24,90) 

A / T 16 15 1,67 (0,57–4,90) 8 6 1,33 (0,35–5,08) 

T / T 5 9 3,20 (0,82–12,53) 2 2 1,78 (0,21–14,86) 
П р и м е ч а н и е : значение p-взаимодействия — 0,041.

Таблица 3
Ассоциация пола и rs7799039 при неалкогольной жировой болезни печени

Генотип
Контроль, пол

Случаи ОR (95 % CI) 
мужской женский

A / A
0 9 8 1,00

1 6 2 0,38 (0,06–2,41) 

G / A
0 18 21 1,00

1 5 9 1,54 (0,44–5,45) 

G / G
0 10 4 1,00

1 2 6 7,50 (1,04–54,12) 
Примечание: значение p-взаимодействия — 0,026.

Окончание табл. 1
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оксигеназами, что  делает его способным изменять 
метилирование ДНК и  регулировать транскрипцию 
генов. Именно аллель А  rs9939609 связан с  более 
высоким риском развития нАЖБП среди женщин, 
что  обусловлено более эмоциональным отношени-
ем к еде за счет нарушения циркулирующих уровней 
орексигенного гормона ацил-грелина  — ключевого 
гормона, регулирующего аппетит [8]. Вариант по-
следовательности rs7799039 связан с  повышенным 
уровнем лептина в сыворотке, метаболическим син-
дромом, гипертензией и ожирением [9, 10]. Несмотря 
на разнородные результаты изучаемых ассоциаций, 
в  нашем исследовании показана положительная 
ассоциация данного варианта с  риском развития 
нАЖБП также у женщин в российской популяции. На-
стоящее исследование имело несколько ограниче-
ний. Во-первых, невзирая на нашу способность иден-
тифицировать генетические ассоциации с  нАЖБП, 
мы не выявили причинно-следственные механизмы 
со  всеми пятью вариантами последовательностей. 
Тем  не  менее, независимо от  небольшого размера 
нашей выборки, мы все  же смогли продемонстри-
ровать несколько ассоциаций с  нАЖБП у  женщин. 
Во-вторых, диагноз нАЖБП основывался на резуль-
татах неинвазивной диагностики, что могло повлиять 
на распределение по  группам. В-третьих, выбор ге-
нов-кандидатов был произвольным, поскольку дан-
ные полногеномного анализа вариантов последова-
тельностей при нАЖБП оказались недоступными.

Заключение. Таким образом, нами обнаружены 
два варианта последовательностей генов (rs9939609 
и  rs7799039), ассоциированные с  повышенным ри-
ском развития нАЖБП у  молодых женщин в  рос-
сийской популяции. Генотип A / A гена rs9939609 

у молодых женщин в российской популяции увеличи-
вал риск развития нАЖБП в 5 раз, генотип G / G гена 
rs7799039 — в 7,5 раза.
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полнено в рамках комплексной темы НИР (одобрено 
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